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Neue 5-Alkylbenzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel 



Verbindungen der Formel I 



C-(CH,) n -R 4 



(I) 



H 



in der 

Ri einen gegebenenfaHs substituierten Phenytring Oder ei- 
nen gegebenenfaHs substituierten Heterocyclic, 
oder fur den Fall, daft X eine Bindung darstellt, R, neben den 
oben genannten Gruppen auch eln Wasserstoffatom, eine 
Alkyl-, Cycloalkyt-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, Halo- 
genalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylal- 
kyl-, Aminoalkyl-, efne cyclische ImFno-, eine Hydroxy-, Mer- 
capto-, Amino-. Alkylmercapto-, Alkylcarbonylamino-, For- 
mylamino-. Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alk- 
oxycarbonylaminoalkyl- oder eine Alkylsulfonylaminoalkyl- 
gruppe bedeutet, 

R 2 und R 3 gfeich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff o der Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und R 3 zusammen 
mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen carbocy- 
clischen Ring darstellen, 

R 4 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dial- 
kylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder Aminogruppe 



bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Amino- 
gruppe gewunschtenfalls durch eine Formyl-, Alkylcarbo- 
nyl-, Triffuormethyl-. Alkylsuifonyl- oder Trifluormethylsul- 
f onylgruppe substituiert sein kann, 

X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Imino- 

gruppe -NH- bedeutet, 

und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann, 
deren Tautomere und deren physiotogisch vertragliche Sal- 
ze anorganischer oder organischerSauren. Verfahren zu ih- 
rer Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel zur... 
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Patentanspruche 
L Neue 5-Alkylbenzimidazole der Forme! I 



10 
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(0 



inwelcher 

15 R! einen Phenylring der allgemeinenFormel Ildarstellt, 
R 7 



-0- 

wobei Rs. Re. Rr gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, 
Trifluormethansulfonyloxy-. Alkansulfonylamino-. Trinuormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonyla- 

methylgruppleinedurch eine Hydroxy-. Alkoxy-. Amino-. Alkylamino- oder D.a*ylammogruppe substitu- 
ierte C^rbonylgruppe. eine durch eine Amino-. Alkylamino-, Dialkylam.no- oder cychsche Im.nogn.ppe 
StituTerte Sulfon^lgruppe. wobei eine Methylengruppe in 4-Stdhmg durch em S^wefe 1- oderSauer- 
stoffatom ersetzt sein kann. eine Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- oder Alkylammocarbonyla- 
minogruppe, eine Alkylmercapto-. Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-. Hatogens Ammo-, 
Hydroxy-; Alkyl-. Alkoxy-. Alkenyloxy-. Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-. Carboxyalkyloxy-, Alkoxycarbonylal- 
kyloxy-.Dialkylamino-.l-Imidazolyl-.Trinuormethyl-oderCyangruppesemkonnen, 
Oder einen heterocyclischen Funfring mit 1-4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sectoring m , t 
1-5 Heteroatomen darstellt. wobei die Heteroatome gleich oder verschieden se.n konnen und ^Sauersto f. 
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewflnschtenfalls an einem oder mehreren SOckstoffatomen em 
Sauerstoffatom tragen kSnnen, und die Fflnf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere 
AlKk Alkoxy-. Alkylmercapto-. Hydroxy-. Nitro-. Amino-, Halogen- oder Cyangrappen aibst.tu.ert oder 
mit einem Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen. 

oder fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt. R, neben den obengenannten Gruppen auch em Wasser- 
stof fatom. eine Alkyl-. Cycloalkyl-, Alkenyl-. Cycloalkenyl-. Aikinyl-. Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxy- 
alkyl-. Alkoxycarbonylalkyl-, Aminoalkyh eine cyclische Imino-. eine Hydroxy-, Mercapto-. Ammo-, Alkyl- 
mercapto-, Alkylcarbonylamino-, Formylamino-, Alkylsulfonylamino-. Formylaminoalkyl-. Alkoxycarbon- 
ylaminoalkyl- oder eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppebedeutet, 

R 2 und R, gleich oder verschieden sein k6nnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeu en, oder R, und 
R 3 zusammen mit dem C-Atom an das sie gebunden, sind einen carbocyelischen Ring darstellen, 
R, eine Cyano-. Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-. Dialkylaminocarbonyl-. Hydrazinocarbonyl- oder 
Aminogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Aminograppe gewunschtenfalls durch erne 
Formyl-. Alkylcarbonyl-.Trinuormethyl-. Alkylsulfonyl- oderTrifluormethylsulfonylgruppe substituiert sein 

kann, , , 

50 X eine Bindung, eine Aikylen-, die Vinylen- oder die Iminogruppe -N H- bedeutet, 

und 

n einen Wert zwischen Obis 5 annehmen kann, . , 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer oder orgamscner bauren. 
2. Verfahren zur Herstellung von 5- Alkylbenzimidazole der Forme! I 




60 R,— X 



65 in welcher 

R, einen Phenylring der allgemeinen Forme! II darstellt, 



0) 



2 
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(n) 

5 

wobei Rs, Ra, Rz gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, 
Tnfluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-AIkyl-alkansulfonyla- 
mino-, N-AIkyltrifluormethansulfonylamino-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonyl- 
methylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitu- io 
lerte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Alkylamino-, DiaJkylamino- oder cyclische Iminogruppe 
substituierte Sulfonylgruppe, wobei eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom ersetzt sein kann, eine Alkylcarbonylamino-, Afhinocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonyla- 
minogruppe, eine Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino- 
Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-, CarboxylaJkyloxy-, Alkoxycarbonylal- is 
ky loxy-, Dialkylamino-, 1 -Imidazolyl-, Trifluormethy 1- oder Cyangruppe sein kdnnen, 
oder einen heterocyclischen FOnfring mit 1-4 Heteroatomen oder einen heterocydischen Sechsring mit 
1-5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff 
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewQnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein 
Sauerstoffatom tragen konnen, und die Funf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere 20 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert oder 
mit einem Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, 

oder fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt, Ri neben den obengenannten Gruppen auch ein Wasser- 
stoff atom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxy- 
alkyl-, AlkoxycarbonylalkyK Aminoaikyl-, eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkyl- 25 
mercapto-, Alkylcarbonylamino-, Formylamino-, Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alkoxycarbon- 
ylaminoalkyl- oder eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppe bedeutet, 

R 2 und R3 gleich oder. verschieden sein kdnnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und 
R3 zusammen mit dem OA torn, an das sie gebunden sind, einen carbocyclischen Ring darstellen, 
R4 eine Cyano-, Aminocarljonyl-, AlkylaminocarbonyK Dialkylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder 30 
Aminogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Aminogruppe gewQnschtenfalls durch eine 
Formyl-, Alkylcarbonyl-, Trifluormethyl-, Alkylsulfonyl- oder Trinuormethylsulfonylgruppe substituiert sein 



X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Iminogruppe -NH- bedeutet, 
und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann, 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer oder organischer Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Fall, daB R, die angegebene Bedeutung hat mit der Ausnahme, daB R, 
kerne Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe darstellen darf, wenn X eine Bindung bedeutet, 

a) eine Verbindung der Formel V 
0 2 N 

C R2R3 — (C Hd„ — R4 (V) 




35 



40 



45 



in der R* Ri R* X und n die angegebene Bedeutung haben und Ri die vorstehend angegebene 50 

Bedeutung von Ri hat, reduziert und cyclisiert, 

oder 

b) eine Verbindung der Formel IV, in der R 2 , R* R» und n die oben angegebenen Bedeutungen haben 
mit einer Verbindung der Formel VII 



55 



Ri-X-C-Y (VII) 
O 

in der R|' und X die vorstehend angegebenen Bedeutungen "besitzen und Y entweder ein Wasserstoff- eo 

atom, die Hydroxygruppe oder eine leicht abspaltbare Gruppe bedeutet, umsetzt 

oder 

c) fur den Fall, daB X einen Valenzstrich und R, eine Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe bedeu- 
ten, eine Verbindung der Formel VI 

65 



3 
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H 2 N 

H 2 N— <QV-CR 2 Rj— (CH^— R4 (VI) 

5 N=/ 

inder 

R 2 . R 3 , It» und n die angegebenen Bedeutungen haben und Ri die vorstehend angeffihrte Bedeutung von 
Ri besitzt, mit einer Carbonyl-.Thiocarbonyl- oder lminogruppe enthaltenen Verbindung umsetzt 
und anschlieBend die erhaltenen Verbindungen der Formel 1 oder deren Tautomere gewunschtenfalls 
10 in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt und/oder in ein physiologisch vertragliches Salz 

einer anorganisch oder organisehen Saure uberfflhrL 

3. Arzneimittel, enthaJtend mindestens eine Verbindung gem&B Anspruch 1 sowie ublich Hilfs- oderTrager- 
stoffe. 

15 4. Verwendung von Verbindungen gemSB Anspruch 1 zur Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankun- 
gen. 

Beschreibung 

20 Die vorliegende Erfindung betriff t neue 5-Alkylbenzimidazole der allgemeinen Formel I, 
R 2 

^C— (CH^— R4 



N 



x 




(D 



30 



35 



N 

H 

inwelcher 

Ri einenPhenylring der allgemeinen Formel II darsteilt, 

<") 



40 wobei R> R& R7 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, Trifluor- 
methansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino-. Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonylamino-, N-Al- 
kyltrifluormethansulfonylamino-, Alkylsulfenylmethyh Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonylmethylgruppe, 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgrup- 
pe, eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder cyclische lminogruppe substituierte Sulfonylgrup- 

45 pe, wobei eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom ersetzt sein kann, eine 
Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-, Al- 
kylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Alky!-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyloxy-. Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkylamino-, Mmidazolyl-, Trifluor- 
methyl- oder Cyangruppe sein ktfnnen, 

50 oder einen heterocyclischen Funfring mit 1 — 4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsring mit 
1— 5 Heteroatomen darsteilt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewQnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauer- 
stoffatom tragen kdnnen, und die Fiinf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkyl-, 
AJkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert oder mit einem 

55 Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, 

oder fOr den Fall, daB X eine Bindung darsteilt, Ri neben den obengenannten Gruppen auch ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkyk Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyk 
Alkoxycarbonylalkyk Aminoalkyl-, eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkylmercapto-, 
Alkylcarbonylamino-, Formylamino-. Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alkoxycarbonylaminoalkyl- oder 

60 eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppe bedeutet, 

R* und Rj gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und R 3 
zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen carbocyclischen Ring darstellen, 
R» eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder Ami- 
nogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Aminogruppe gewunschtenfalls durch eine Formyl-, 

65 AlkylcarbonykTrifluonnethyl-.AI^^^ 

X eine Bindung, eine AIkylen-,die Vinylen- oder die lminogruppe -NH- bedeutet, 
und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann. 



4 



DE003j534066 ffile:/A\wmad02\firmdata\lP\Fole^ 



Page 5 of 18 



OS 36 34 066 

deren Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze anorganischer oder organischer Sauren und 
Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Diese neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere bewirken sie an gehauteten Herzmuskelfasem eine Steigerung der Ca 2+ -Sensibilitat und 
kdnnen damit Anwendung finden als Mittel zur Steigerung der Herzkraft Weiterhin wirken sie blutdrucksen- 
kend und/oder beeinflussen die Thrombozytenfunktion und verbessern die Mikrozirkulatioru 

Bedeutet Ri einen Phenylring der allgemeinen Formel II so kann der Alkylteil der bei R* Re und R 7 genannten 
Substituenten 1-5 Kohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise 1 -4 Kohlenstoffatoma Bevorzugt in diesem 
Sinne smd beispielsweise die Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-, Isopropansulfony- 
loxy-, Tnfluormethansuifonyloxy-, Methylsulfenylmethyl-, Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl- Me- 
thylsulfinylmethyl-, EthylsulfinylmethyK, Methylsulfonylmethyl-, Ethylsulfonylmethyl-, n-Propylsulfonylmethyl-, 
Methansulfonylamino-, Ethansulfonylamino, n-Propansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Methyl- 
methansulfonylamino-, N-Ethyl-methansulfonylamino-, N-Methyl-ethansulfonylamino-, N-Ethyl-ethansulfony- 
lamino-, N-Isopropyl-ethansuJfonylamino-, N-Methyl-n-propansulfonylamino, N,n-Propyl-n-propansulfonylami- 
no-, N-Methyl-trinuormethansulfonylamino-, N-Ethyl-trinuormethansulfonylamino-, N-Isopropyl-trifluorme- 
thansulfonylamino-, Methoxycaj-bonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, IsopropoxycarbonyK Methylami- 
nocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-Dimethylaminocarbonyl-, Di-n-propylaminocarbonyl-, N-Methyl-ethylamino- 
carbonyl-, TrifluormethyK Methylaminosuifonyl-, Ethylaminosulfonyl-, n-PropylaminosulfonyK n-Butylamino- 
sulfonyl-, n-Pentylaminosulfonyl- ( Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propylaminosulfonyl- 
N-Methyl-isopropylaimnosulfonyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methylcarbonylamino-, Ethyiaminocarbo- 
nylammo- oder Propylaminocarbonylaminogruppe, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Methoxy-, Ethoxy- 
Propyloxy-, Allyloxy-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-^ 2-Pentenyloxy-, Propargyloxy-, 2-Butiny!oxy-,' 3-Butiny- 
loxy-, Cyanmethyloxy-, Cyanethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Methoxycarbonylethyloxy-, Methylmer- 
capto-, Ethylmercapto-, Methylsulfinyl-, EthylsulfinyK Methylsulfonyl- oder Ethylsulfonylgruppe. 

Bei Sulfonylgruppen, die durch cyclische Iminogruppen substituiert sein kdnnen, sind bevorzugt die Morpholi- 
no-, Pyrrolidino-, Piperidino- und Hexamethyleniminosulfonylgruppen. 

Insbesondere sind bevorzugt fur 
Rs Wasserstoff, eine Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfonyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl- 
Alkylsulfonylmethyi-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino- oder 
N-AIkyl-trifluormethylsuIfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder so 
Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholi- 
nogruppe substituierte Sulfonylgruppe, wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonylgruppe mit 1 -4 Kohlenstoffatomen. eine 
Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-AIkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-, 
Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkylteile 1 oder 2-Kohlenstoffatome 35 
enthalten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Alkyl-, Alkoxy-, Aikenyloxy- oder Alkinyloxy- 
gruppe vorzugsweise mit l-3.Kohlenstoffatomen. eine Cyanmethyloxy- oder Methoxycarbonylmethyloxy- 
gruppe, die Trifluormethylgmppe oder die l-lmidazolylgruppe, 

fflr Re Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe mit 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil oder ein Halogenatom und 40 
fur Ry Wasserstoff oder die Methoxygruppe. 
Der Phenylteil kann 1 bis 3 der genannten Substituenten tragen. 

Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hydroxcy-, C,-Cj Alkyl-. C,-C 3 Alkoxy-, Allyloxy- 
Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-. Halogen-, Nitro-, Cyan-, Aminocarbonyl-, Me- 
thoxycarbonyl-, Amino-, C,-Ci Dialkylamino-, O-C j Alkylmercapto-, C,-Ci Alkylsulfinyl-. d-Cj Alkylsulfonyl- 45 
C1-C3 Alkylsulfonyloxy- und die l-lmidazolyl-phenyle, wobei der Substituent in 2-, 3- oder 4-Stellung stehen 
kann. 

Bevorzugte disubstituierte Phenyle enthalten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethylsulfo- 
nyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl-, Alkylsulfonylmethyl-, Alkylsulfonyl amino-, N-Alkyl-alkylsul- 
fonylammo-, Tnfluormethylsulfonylamino- oder N-Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch eine 50 
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine 
durch eine Ammo-, Dialkylamino- oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine Alkylaminosulfo- 
nyi-, Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyi-aminocarbonylaminogruppe, eine Hydroxy- 
Alkyl-, Alkoxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Cyan-, Halogen-, Ni- 
tro-, Amino-, Dialkylamino-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder eine 1 -Imidazolylgruppe, wobei 55 
die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und in 23-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- und 3.5-Stellung 
bevorzugt jedoch in 2,4-, 2,5- und 3,4-Stellung stehen konnen und die vorgenannten Alkylreste, allein oder in 
Kombination mit anderen Resten, 1 —3 C-Atome aufweisen kdnnen. 

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest ist der 3,4,5-TrimethoxyphenylresL 

Bedeutet R, einen heterocyclischen Funfring mit 1 -4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsring go 
mit 1 -5 Heteroatomen. wobei die Heteroatome der vorgenannten FQnf- oder Sechsringe gleich oder verschie- 
den sein kdnnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenen falls an einem oder mehreren 
Stickstoffatomen ein Sauerstoff tragen kdnnen, so sind in diesem Sinne bevorzugt der Pyrrol- Furan- 
Thiophen-, Pyrazol-, Imidazol-, Thiazol-. Isothiazol-, Oxazol-. Isoxazol-. Triazol-, Tetrazol-. Thiadiazol-,' Oxadia- 
zol-. Pyrazin-, N N -Dioxy-pyrazin-, Pyrimidin-, N.N'-Dioxy-pyrimidin-, Pyridazin-. Oxazin-, Thiazon-, Triazin-, es 
I etrazm-, Pyndyl- und N-Oxy-pyndylrest 

Alkyl-. Akoxy- und Alkylmercapto-Substituenten in den heterocyclischen Fflnf- und Sechsring kdnnen 1 -6 
vorzugsweise 1 -4 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-. Ethyl-. Methoxy-, Ethoxy-, Methyl- 



10 



15 



20 



25 
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mercapto- und Ethylmercaptorest UnterHalogen 1st Fluor, Chlor und Brom, vorzugsweise Chlor zu verstehen. 

Sind die heterocyclischen Fiinf- und Sechsringe mit einem Phenylring kondensiert, so sind bevorzugt der 
IndoK Indazol-, Benzimidazol-, Chinolin-, Isochinolin-, Cinnolin-, Phthalazin-, Chinazolin-. Chinoxalin-, Benzof- 
uran-. Benzothiophen-, Benzoxazdl-, Benzisoxazol-, Benzothiazol- und der Benzisothiazolrest 
5 Bedeutet X eine Bindung und Rj einen Alkyl-, Alkenyl- oder Akinlyrest, so sind darunter gerade oder 
verzweigte Ketten mit bis zu acht C-Atomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne ist der Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Vinyl-, Propenyl- und Propinylrest. Bedeutet X eine Bindung und R| einen 
Cycloaikyl- oder Cycloalkenylrest, so sind darunter Ringe mit drei bis sieben Gliedern zu verstehen. Bevorzugt 
in diesem Sinne ist der Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopenty!-, Cyclohexyl-, Cyclopentenyl- und Cyclohexenyl- 

io rest Bedeutet X eine Bindung und Ri einen Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, 
AminoalkyI-, Alkoxycarbonylaminoalkyl-, Alkylsulfonylaminoalkyl-, Alkylmercapto- oder einen Alkylcarbonyla- 
minorest, so konnen die Alkyl- oder Aikoxygruppen 1 bis 6 C-Atomen enthalten. Unter Halogen ist Fluor und 
Chlor, vorzugsweise Fluor zu verstehen. 
Bevorzugt in diesem Sinne ist der Trifluormethyl-, Ethoxymethyl-, Methoxyethyl-, Ethoxyethyl-, Carboxyme- 

t5 thyl-, Carboxypropyl-, Carboxybutyl-, Methoxycarbonylmethyl-, Methoxycarbonylethyl-, Methoxycarbonylpro- 
pyl-, Ethoxycarbonylmethyl-, Ethoxycarbonyiethyl-, Ethoxycarbonylpropyl-, PropoxycarbonylethyK Aminome- 
thyl-, Aminoethyl-, Aminopropyl-, Aminobutyl-, Methyl mercapto-, Ethylmcrcapto-, Propylmercapto. Butylmer- 
capto-, Acetylamino-, Propionylamino-, Butyloxycarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Formylaminopropyl-, 
Acetylaminopropyl-, Propionylaminopropyl- und der Methylsulfonylaminopropylrest Bedeutet X eine Bindung 

20 und Ri eine cyclische Iminogruppe, so sind darunter Ringe mit funf oder sechs Gliedern zu verstehen. Bevorzugt 
in diesem Sinne sind der Pyrrolidin- und der Piperidinrest 

Bedeuten in der allgemeinen Formel I R 2 und R3 Alkylgruppen, so sind darunter gerade oder verzweigte 
Alkylketten mit 1 - 6 C-Atomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl- und 
die Butyigruppe. 

25 Bilden R> und R 3 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind einen carbocyclischen Ring, so sind 
darunter Ringe mit drei bis sieben Gliedern zu verstehen. Bevorzugt sind der Cyclopropan-, Cyclobutan-, 
Cyclopentan- und der Cyclohexanring. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R4 eine Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyla- 
mino- oder Alkyteulfonylamino-, Alkylcarbonylhydrazinocarbonyl- oder Alkylsulfonylhydrazinocarbonylgrup- 
30 pe,so sind darunter geradkettige. verzweigte und cyclische Alkylgruppen mit 1 -6 C-Atomen zu verstehen. 

Bevorzugt in diesem Sinne ist die Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Propylaminocarbonyl-, Buty- 
laminocarbonyl-, Dimethylaminocarbbnyl-, Methyl-ethyl-aminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Cyclohexyl- 
methyl-aminocarbonyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Butyloxycarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Ethyi- 
sulfonylamino-, Propylsulfonylamino- und die Acetylhydrazinocarbonylgruppe. 
35 Bedeutet in der allgemeinen Formel I X eine Alkylengruppe, so sind darunter Alkylengruppen mit 1 -4 C-A- 
tomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne ist die Methylen- und Ethylengruppe. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in der 

Ri den Phenylrest der allgemeinen Formel II bedeutet, in der 

40 R5 ein Wasserstoff, die Methansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methansuifonylamino-, Trifluorme- 
thansulfonylamino-, Methansulfonyl-methylamino-, Trifluormethansulfonyl-methylamino-, Methylsulfenylme- 
thyk Methylsulfinylmethyl-, Methylsulfonylmethyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, MethylaminosuIfonyK 
Dimethylaminosulfonyl-, Acetylamino-, Methylmercapto-, Methylsulfonyl-, Hydroxy-, MethyK Methoxy-, Pro- 
pargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonyl-methyloxy-, Cyan-, Chlor-, Nitro-, Amino-, Dimethylamino-, 

45 Trifluormethyl- oder die i-Imidazolylgruppe, 

R fr Wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Dimethylamino- oderChlorgruppe bedeutet, 

R: Wasserstoff oder die Methoxygruppe ist 

oder 

Ri den Pyrrol-, Furan-. Thiophen-, Pyrazol-, Imidazol-, Isothiazol-, thiazol-, Oxazol-.Triazol-, Tetrazol-, Thiadia- 
50 zol-. Isoxazol-, Oxadiazol-, Pyridin-, N-Oxy-pyridin% Pyrazin-. N,N'-Dioxy-pyrazin f Pyrimidin-, N,N'-Dioxypyri- 
midin-. Pyridazin-, Oxazin-, Thiazin-. Triazin- oder Tetrazinrest darstellt, sowie deren Methyl-, Ethyl-, Methoxy-, 
Ethoxy-, Methylmercapto-, Ethylmercapto- und chlorsubstituierten Derivate, oder den Indol-, Indazol-, Chinolin- 
oder Isochinolinrest bedeutet, 
oder 

55 Ri fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt, neben den genannten Gruppen auch ein Wasserstoffatom, die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyi-, Propenyl-, Cyclopentenyl-, Cyclohexyl-, Trifluormethyl-, Hy- 
droxy-, Mercapto-, Methylmercapto-, Amino, Acetylamino-, Formylaminogruppe bedeutet, 
R 2 und R 3 gleich sind und Methylgruppen bedeuten, oder R 2 und R3 zusammen mit dem C-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen Cyclopentanring bilden, 

bo R4 die Cyano-. Aminocarbonyl-, Amino-, Formylamino-, Acetylamino-, Isopropionylamino- oder die Methylsul- 
fonylaminogruppe bedeutet, 

X eine Bindung oder eine M ethylengruppe darstellt und 
n den Wert 0 oder 1 annimmt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach an sich bekanntcn Verfahren hergcstellt werden. 
65 Besonders vorteilhaft sind die in folgendem Schema dargestellten Synthescwegc. 
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Die Verbindungender allgemeinen Fennel I, in der X, R& Rj, R« und ndie angegebene Bedeutung besitzen und 

d^eHt° R' nicht' dlL g A g l ene ^ Be H eUtUn ^ n mk dCr AuSnahme - daB fQr den FalS SSnZg 

Seder * ^ Merca P t °g ru PPe bedeutet. werden hergesteiit, in dem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel V, in der R,', X, R& Ri. R4 und n die angegebenen Bedeutungen 
besitzen reduziert und zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I' cyclisiert,oder Beaeutun S en 

rj-x-c-y " ~ " W 40 
o 

in der R,' und X die angegebenen Bedeutungen besitzen und 45 
Y emweder ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe oder eine leicht abspaltbare Gruppe bedeutet zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel I' umsetzt vj-ruppe Deaeutet. zu 

Verbindungen der allgemeinen Formel I", in der R," die Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe bedeutet « 
undR^R.undnd.eobenangegebenenBedeutungenbes^^^ 50 

c) Verbindungender allgemeinen Formel VI, in der R z . R,, R< und ndie angegebenen Bedeutungen besitzen 
nut Reagenzien umsetzt. die Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Iminogruppln Obertragen wie lTphosgen 
Thiophosgen, U '-Carbonyldiimidazol Chlorameisensaureester. Harnstoff oder BroSa K 

a nS.v^ h ^ en ^ erfa u hren » a ,r? er ^ altene Verbindung der allgemeinen Formel I oder deren Tautomer kann 
anschheBend gewflnschtenfalls in eine andere Verbindung der allgemeinen Formel I umgewandeirunXleHn 
e.np„ys,oIog.schven^^ und/oderm 

JSltt^IJSXtE^ WiT t in einem Lflsungsmitter^rSsungsmittelge- 

miscn wie Wasser, Methanol, Ethanol, Eisessig, Essigsaureethylesteroder Dimethylformamid mit Wasserstoff in 
Gegenwart ernes Katalysators wie Raney-Nickel Platin oder PaUadium/Kohle. mit MeXn lie E sen Zinn 
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benzol GlvcoL Ethvlenglycoldimethylethcr. Sulfolan oder Dimethylformamid auf Temperaturen zwischen 50 

eiTefKoSensS wie Phosphoroxychlorid.Thionylchlorid, p-Toluolsulfonsaure Salzsaure Schwefel- 
sS^ pCS^PolyphosphorSure oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie LNatnumhy- 
5 droxid. I Natriumethylat oder Kalhim-tert-butylat erhitzt Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsm.ttel 
und/oder KondensationsmitteldurchgefUhrt werden. „—«,.!,. man Aldehvde 

Unter den in Verfahren b genannten Verbindungen der allgememen Formel VII versteht man Aldehyde. 
CaVKauren SaurehSogenide wie Saurenchloride. Carbonsaureester wie Methyl- und Bthylester und andere 

^SKS? "au^^SS V7. ein Aldehyd. so findet die Umsetzung M**^* 
alkemeinen Formel VI unter oxidierenden Bedingungen statt, vorzugsweise in alkoholischen Medium unter 
SS um TucknuB in Gegenwart von Luftsauerstoff und katalytischen Mengen Saure, w,e Toluolsulfon- 
SeSinGegenwartvon Luftsauerstoff und eines Katalysatorswie Braunstein m saurem Milieu w.ez. B.in 

^SvSlTdTieta Forme. VII eine Carbonsaure so findet die Umsetzung "lit Verbindungen 
^SSSSSLa VI in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittel* vorzugswe.se m Polyphosphorsau- 
rpbMTemDeraturenzwischen50und250°Cvorzugsweisezwischenl00und200 CstotL 

M^ISSSSSSS^^ Formel VII ein Carbonsaurederivat. so findet die U"*"^^ 
duneen der alleemeinen Formel VI in einem inerten Losungsmittel. vorzugsweise in Methylenchlond oder 
Pvridin sta t Zur~llstandigung der Cyclisierung erhitzt man anschlieBend in einem Wsunpm.ttel oder 

lether Sulfolan Oder Dimethylformamid auf Temperaturen zwischen 50 und 250 C, vorzugsweise jedoch aut cue 
SSemoeraSes oder Losungsmittelgemisches. gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 

S3S w?pSho™S3Srid, Thionylchlorid, p-Toluolsulfonsaure. Salzsaure JtehrtdM 
25 PhTpho slure. PolyphosphorsaJe oder gegebenenfalls auch in Gegenwart emer Base wie N^hydroxid. 
Emmethylat oder Kalium-tert-butylat Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder 

K ° D t?nt^^ 

ute m v enan rencra _ j vorzugsweise $ o aus. daB man in eine salzsaure Losung der 

30 Sen &5£db VeSmgen der allgemetaen Formel VI mit ^"^^S^T^JSS^ 
S oder die Verbindungen der allgemeinen Formel VI m.t l.l'-Carbonyld.im.dazol in emem inerten 

Ldsungsmittel wie Dioxan zum Sieden erhitzt D o, ; inc i /j die 

Die ds Ausgangsmaterial benotigten Verbindungen der allgemeinen Formel V. m der Rn Ra RvR< und a die 
35 angegebenen Bedeutungen besitzen, stellt man her 

rivaten der allgemeinen Formel VIII 

40 (vni) 

R{— X— C—Z 
II 

O 

45 in der R,' und X die angegebenen Bedeutungen besitzen und Z die Hydroxygruppe oder einen leicht 
abspaltbaren Rest darstellt. 

Die als Auseanesmaterial bendtigten Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in der R* R* R4 und n die 
^SiS^XS^b^ werden durch Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel IV 

* "otverbindungen der allgemeinen Formeln III und IV sind literaturbekannt oder k6nnen nach literaturbe- 
^£5£Effi«!£^ cl- allgemeinen Formel. zu anderen Verbidungen der allgemeinen 
Formel I triff t zum Beispie. zu 
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a) far die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. m der R, ^^'^A^en^t 
Scusche Iminogruppe darstellt. oder einen mit einer Aminogruppe subsutuierten heterocyctachen ^Fflnf- 
XsShsringdarstSt. oder einen Phenylring der allgemeinen Formel II darstellt, ui der em oder mehrere 
def SubSften R* £ R, eine Aminogruppe darstellen. und/oder in der R, 

mit CarbonsSure oder mit aktivierten Carbonsaurederivaten wie Anhydnden oder Saurehalogeniden zu 
FoSS ^^oder A Mcarbonylaminoderivaten. Umsetzungen mit Carbonsauren fflhrt man vorzu^m- 
se in Snwart eines wasserenfciehenden Mittels wie z. B. Polyphosphorsaure oder ernes mit Wasser ein 
azeo^opK Gemisch biSen Losungsmittel* wie Benzol oder Toluol ^rchMU^nm^m^ 
SXmaurederivaten werden vorzugsweise in inerten LSsungsmitteln wie Methylenchlond oder Pyridin 

MfflrXumse^ung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R, eine Amino-. A»taj^«tar 
cyclische Iminogruppe darstellt. oder R, einen mit einer Aminogruppe substitu.erten heterocyclischen FOnf- 
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oder Sechsring darstellt, wie er eingangs definiert ist, oder R, einen PhenyJring der allgemeinen Formel II 
darstellt, in welcher einer der Substituenten R % R* R 7 eine Amino-, N-Alkylamino- oder Hydroxygruppe 
darstellt, und/oder R4 eine Aminogruppe darstellt, mit einer Sulfons3ure der allgemeinen Formel IX 

R« — SO2OH (IX) 

in der R* eine Alkylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe darstellt oder mit 
emem reaktionsfahigen Derivat hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I. in welcher die besag- 
ten Amino-, Aminoalkyl-, cyclischen Imino-, N- Alky lamino- oder Hydroxygmppen sulfoniert sind. 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden kdnnen, in Gegenwart eines die S§ure aktivierenden oder wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsfa- 
higen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°Q z, B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50° C, durchgefflhrt 

c) fQr die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R, eine Phenylgruppe der 
allgemeinen Formel II darstellt, wobei einer der Substituenten R* Ro, R; eine Alkyhnercapto- oder Alkylsul- 
fenylmethylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil ist,zu Verbindungen der allgemeinen Formel I 
m der R, eine Phenylgruppe und einer der Substituenten R 5 , R*, R 7 eine Alkylsulfinyl-, AlkylsuJfonyl- , 
Alkyisulfinylmethyl- oder Alkylsuifonylmethylgruppe darstellt 

Diese Oxidation wird vorzugsweise in einem L6sungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch, z. B. in Wasser 

Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, verdDnnter Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwen- 

deten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durchgefiihrt 

Zur Herstellung einer Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfinyl methylverbindung der allgemeinen Formel I wird die 

Oxidation zweckmaBigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittel durchgefOhrt, z. B 

mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 

0 bis 60° C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder 

mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20° C bis 60° C, mit Natriummeta- 3c 

perjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 25°C. mit Brom in Eisessig oder waBriger 

Essigsaure, mit N-Brom-succinimid in Ethanol, mit tert-Butylhypochlorid in Methanol bei -80°C bis 

-30° C, mit Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°Q mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 

20°Q mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 2G°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid 

e ! T 7 ? 0< r ^ er hierbei * rhaItene Thioether-Chlor-Komplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Etha- 35 
nol hydrolysiert * 09 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfonylm ethyl verbindung der allgemeinen Formel I wird 
die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem bzw. mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten 
Oxidationsmittels durchgefuhrt, z. B. Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder in Ameisen- 
saure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C mit einer Persaure wie Perameisensaure, oder 
m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure. Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60°Q mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C mit Chromsaure oder Kaliumperman- 
ganat in Eisessig, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 bis 20° C 

d) fQr die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R, eine Phenylgruppe der 
allgemeinem Formel II darstellt, wobei einer der Substituenten R5, R*. R 7 eine Carboxyl- oder Hydroxylsul- 
fonylgruppe darstellt, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Substituenten R5, Re und 
R 7 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Hydrazinogruppe substituierte Carbonyl- oder 
Suifonylgruppe darstellt Dies geschieht durch Umsetzung mit Hydrazin oder einem Amin HNRqR J0 . wobei 
R* und R I0 gleich oder verschieden sein kdnnen und Wasserstoff oder C1-C5 Alkylgruppen bedeuten oder 
mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon. Vorteilhaft ist es, die Carboxylgruppe oder Hydroxysulfonyl- 
gruppe in em reaktionsfahiges Derivat, z. B. in einen Ester oder ein Saurechlorid zu verwandeln und dann 
mit Hydrazin oder dem Amin HNRqRio umzusetzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Ethanol. Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff. Ether, Tetrahydrofuran. Dioxan. Benzol, Toluol 
Acetonitnl oder Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines wasserentziehenden Mittels. z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester. Thionylchlo- 
Hflu J > !^ Sph ?I^^} ^ Phosphorpentoxid, N'N-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysucdnimid 
N N -Carbonyldumidazol oder N.N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin>Tetrachlorkohlenstoff 
oder eines die Hydrazino- oder Aminogruppe aktivierenden Mittels, z. B. Phosphortrichlorid, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer tertiaren organischen eo 
Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen kflnnen, bei Temperaturen 
zwischen -25 und 250 Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen - 10° C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Losungsmittels durchgefuhrt werden, des weiteren kann wahrend der Umsetzung 
entstehendes Wasser durch azeotrope Destination, z. B. durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider 
Oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb abgetrennt werden. ' « 
^sonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung in einem entsprechenden Halogenid, z. B. dem Carbon- 
saure- oer Sulfonsaurechlorid, und Hydrazin oder einem entsprechenden Amin, wobei diese gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen kdnnen, und bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C durchgefuhrt 
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Die eben erwahnten Reaktionsbedingungen treffen auch zu auf die Herstellung von Verbmdungen der 
alleemeinen Formel I. in der R, eine Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylammocarbony Igruppe bedeutet. aus 
V^Sun%n der allgemeinen Formel I, in der R< die Carboxylgruppe oder e,n reaktionsfahiges Der.vat 

5 ewTdie" Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R, einen Phenylring der 
a Igemeinen Formel II darstellt und einer der Substituenten R% R, oder R 7 die Cyangruppe darstellt und/ 
odlrTn ^iTdle Cyangruppe darstellt. zu Verbindungen der allgemeinen Formel I. in welch er Ri einen 
Phenylring : der allgemeinen Formel II darstellt und einer der Substituenten R,, R, oder R 7 e.ne Alkoxycar- 
bonyfgrLppe , eine Aminocarbonylgruppe oder eine Carboxylgruppe bedeutet, und/oder m der R* e.ne 

10 dIS A^ff^^^ wird entweder in Gegenwart einer Saure wie Sa.zsiure^ Schwefel- 

s5u« Cphorsaure oder Trfchloressigsaure oder in Gegenwart einerBase , w,e Natnufyd^d oder 
kaliumhydroxid in einem geeigneten LSsungsmittel wie Wasser. W^r/MeJ^EtooL 
nol. Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan beiTemperaturen zwischen -lOund 120^Qz. B beiTempe 
raturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemischens, durchgefuhrt 
nSe™and^ 

^S^bS^^sold^ Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R, e.ne Am.nogruppe 
bedeuteLBeidieserReduktionerh6htsichderWertvon/7aufn + 1. . 
DfcS SSSShrt man in inerten Losungsmitteln mittels Uthiumalanat Natriumborhydnd in Gegen- 
wS ^^vo^o Jtchlorid, mit Boran oder durch katalytische Hydrierung be. erhOhten Temperaturen und 

gHut'die^kylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in welcher R t einen Phenylnng der 
flleemenen Formel Ildarstellt. in der einer der Substituenten R,.R« oder R 7 erne Hydroxy- oder Mercapto- 
££35o£S in welcher R, einen mit einer Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
ScBschen Ring darstellt oder in der X eine Bindung darstellt und R, e.ne Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
bedeutet Dabei entstehen die entsprechenden Alkylmercapto- oder f^^l^SLl Toluol oder 
n;e Reaktionen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, roluoi oaer 
SLmyrforamWb^ 

GegeSSner Base wie Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid und eines Alkyl.erungsmittels w.e Alkylha- 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R, den Pipendinnng bedeutet Diese Reduktionen fuhrt 
L!S in alkoholischen Medium in Gegenwart eines Katalysators wie Platm oder Palladium 
mkte^Waf Tr, off bei Normaldruck oder leicht erh6htem Druck und einer Temperatur zwischen Raum- 
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20 



25 



30 



35 oToffiH^rtlg einer Vmylverbindung (X = -CH = CH-) in eine entsprechende ^vlverbmdtmg 
X I -CH.-CH,-). Die Hydrierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Et- 
hanol Methanol Eisessig. Essigsaureethylester oder Dimethylformamid zweckmaB.geme.se nut Wasser- 
stoffi^ 

40 kffu'r die Oxidation eines Ftinf- oder Sechsringes mit einem oder mehreren Stickstoffatomen zu den 
^iZtSke^lSoSSL Die Oxidation wird zleckmaBig mit einem oder m^reren Aquivalen en des 
SS ^ O^Sationsmittels durchgefuhrt. z. B. mit Wasserstoffperoxid in FJsess.g. Tnfluoress.gsaure 
ooer h AmeiseSe bei 20- 100°C oder in Aceton bei 0-60«C mit einer Persaure wie Perameisensaure 

Serm-^lo^ 
raturen zwischen 0 und 60°G 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I anschlieBend gewOnschtenfalls in ihre 
DhvsYologisch verJaglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren Oberfuhrt werden. 
-q ^ffSSsSSSihkiar beispielsweise Salzsaure. Bromwasserstoffsaure. Schwefeisaure. Phosphorsaure, 
JimSreTraSeiSre, Weinsaure. Zitronensaure, Milchsaure. Maleinsaure oder Methansulfonsaure in 



60 



We bereits eingangs erwahnt. weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I deren Tautomere 
und deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Qberlegene pharmakologische Eigenschaften auf. 
fart££fc?5te sie die -Sensitive gehauteter Herzmuskelfasern und konnen daher 
finden als Mittel zur Steigerung der Herzkraft Weiterhin wirken sie blutdrucksenkend und/oder beeinflussen 
dieThrombozvtenfunktionundverbesserndieMikrozirkulation. . 

Zur H^rSng von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Wefce mil geeigneten pharmzeutisch^ Aroma-. Geschmacks- und Farbsto fen gemischt und 

beSeSSf b Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser 

fesier Form enTeral oder parenteral apllizicrt werden. Als Injektionsmedium kommt vorzug.swe.se Wasser zur 
Anwendu^g. welches die bei Injcktionslosungcn flblichcn Zusfltze wie Stabilisicrungsm.Ucl. Usungsvcmunlcr 



£je ^Zusatze sind z. B.Tartrat- und Citralpuffer. Ethanol, Komplexbildner (w.c bthylcnd.am.nte raes- 
sigSure und d U ei„ „icht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie flQss.ges Polye^yjenox^ 
vfkositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. StSrke. Lactose. Mann.t. Methylcellulose. Talkum. hochdi- 
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sperse Kieselsauren. hochmolekulare FettsSuren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium phosphat 
Magnesiumstearat, tiensche und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare PoJymere (wie Polyethylenglykolel 
FQr oraleApplikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewflnschtenfalls Geschmacks- und SilBstoffe enthalten 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden Oblicherweise in Mengen von 10-500 mg pro Tag bezogen 
3 c - ^ rpergCWI u "P^^.Bcvoraigt ist es. 2-3mal pro Tag 1 -2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt 5 
V ™ 5 ~Z?° mg zu . V f' ab ^!? hen \^! e Tab,ett en kOnnen auch retardiert sein, wodurch nur noch Imal pro Tag 
-2 Tabletten mit 10-500 mg Wirkstoff gegeben werden muB. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 
lu^reTche P n° Dauennfusjon gegeben werden, wobei Mengen von 5-200 mg/Tag normalerweise 

unddS^ Erfindung sind auBer den in den ^Melen genannten Verbindungen die folgenden ,o 

5-(2-FonnyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Methyl-5-{2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Trifluormethyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Ethyl-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-y!)benzimidazoi 
2-n-Propyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-i-Propyl-5-(2-formy!aminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-HexyI-5-{2-formylaminomethyKprop-2-yl)benzimidazol 
2-i-Propenyl.5-{2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-Cyclohexyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)bezimidazpI 20 
2-(l-Cyclopentenyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-y})benzimidazoI 
2-(2-CarboxyethyI)-5-(2-formylaminomethyI-prop-2-yI)benzimidazoI 
2^2-Ethoxycarbonyl-emyl)-5-(2-fonny!aminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Methoxymethyl-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(3-Formylamino-propyl)-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-tertButyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-(l -Propinyl)-5-(2-formyJaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazoJ 
2-CycIopropyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Hydroxy-5-(2-formy!aminomethyl-prop-2-yJ)benzimidazol 

^Jj^ 2 -Mercapto.5^2.formyiaminomethyl-prop-2-yl)beh 

2-MethyImercapto-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(l -Propenyl)-5^2-formylaminomethyi-prop-2-yl)benzrfnidazol 
2-{2-Piperidinyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(3-Piperidinyl>5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yJ)benzimidazol 
2-(3-Thienyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(2-ThienyI)-5-(2-formylam!nomethyl-prop.2-yl)benzimidazoJ 
2-(2-Furyl)-5-{2-formylaminomethyl-prop-2-yI)benzimidazol 
2-(2-Pyrrolyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop t 2-yl)benzimidazol 
2-(4-Imidazolyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazo! 
2-(5-Pyrazolyl)-5-{2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-<1A4-Triazol-3-yl)-5-{2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoi 
2^U3-Thiadiazol-3-yl>5-(2-fonnylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-(U3-Thiadiazol-5-yl)-5-{2-formyiaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazo] 
2-(W-Thiadiazol-4-yl)-5-(2-formylaminomethyl.prop-2-yi)benzimidazol 
2-Pyrazinyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(5.PyrimidinyI)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(5-Py ridazinyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2^2~ThienyI-methyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yI)benzjmidazol _ 
2^4-Isothiazolyl)-5-{2-formylaminomethy!-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(2-Thienylmethyl)-5-(2-formylaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazoJ 
2^2-Hydroxy-pyrimidin-5-yl)-5-(2-formy]aminomethyl-prop.2-yI)benzimidazol 
2^3-Hydroxy-pyridazin-6-yl)-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(5-MethyIpyrazoJ-3-yJ)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2^2-Methyl-isoxazol-4-yl)-5-(2-fonny]am!nomethyl.prop-2-yi)benzimidazol 
2^5<:arix>xy.l^triazoN4-yl>5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-y!)benzimidazo! 

isJl. y! m ^ ca P to * 1A4 " oxadiazo| - 2 -y , >M2-formyIaminomethyl.prop-2 

2-{3-ChinoIinyI)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol ^ M 

2-(2-Indolinyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-(4-PyridinyJamino>5-{2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazo! 
2-(3-PyridinyIamino)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(4-MethoxyphenyIamino)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-(4-Chiorphenyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(4-Imidazolylphenyl)-5-{2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 65 
2-(4-Hydroxypheny])-5-(2-formyIaminomethyl.prop.2-yl)benzimidazol 
2-(4-Methylphcnyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
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2K2.4-Dimethoxyphenyl)-5-(2-foriiiylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2<2.Methoxy^-methylmercapto-phenyl>5K2-fomylaminomethy|.pro^ 

2-(2-Methoxy-4-me*ylsuir.ny1-phenyl>5-(2-fo^ 

2-2-Methoxy^methylsulfonyl-phenyl)-5^2-formylaminomethyl-pro^2-yl)tenzim.dazol 

2-f2-Methoxy^<arlx)xy-phenyl>M2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

242-Methoxy-4-e*oxy<»rbonyl-phenyl)-5-(2-formylam 

2^2-Methoxy^aminocarbonyl-phenyl)-5K2-formylaminomethyl-prop-2-yl)beM 

2-(2-Methoxy^cyano-phenyI)-5^2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)beraiiiiidazol 

2^34-Dimethoxyphenyl)-5^2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(2-Methoxy-4-chlor-phenyl)-5K2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(2-Phenyl-vinyl>-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzim!dazol 

2-(4-Dimethylaminophenyl)-5-(2-fprmylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(4-Trinuoimethyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benziniidazol 

2-{4-Phenylethyl)-M2-foiTnylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2^4-Methoxyphenyl>5K2-methylsulfonylaminomethyl-prop-2-yl)benzim|dazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5^2-trinuorme%lsulfonyiaminomethy!-prop-2-yl)benzimidazol 

2-f4-Pyridinyl)-5^2-tfinuonnethylsulfonylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

244-Methoxyphenyl)-5^thylsulfdnylaminomethyl-prop-2-yl)benzim!dazol 

2J4-Pyridinyl)-5^2-ethylsulfonylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

244-Methoxyphenyl>5-(2-propylsulfonylaminome%l-prop-2-yl)benzimidazoI 

2^4-Pyridinyl)-5-(2-propykulfonylaminomethyl-prop-2-yl)benzinirdazol 

244-Pyridinyl>5<l-methykulfonylaminomethyl-cyclopentyl)benzimidazol 

234-Methoxyphenyl)-5^1-methylsulfonyfc^ 

244-Pyndinyl)-5^2KN-cyclohexyl-N-me%l-aininocarbonyl)-prop-2-yl]benzimidazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5^3-fomiylaminomethyl-pent-3-yl)benzimidazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5^1-formylaminoinethyl-propy!)benzimidazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5-)l-formylaminomethyl-ethyl)benzimidazol 

2^4-Methoxyphenyl>5-(4-fonnylamino-2-methyl-2-butyl)benzimidazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5-{5-formylamino-2-methyl-2-pentyI)benzimidazol 

Beispiel 1 

5^2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazoI 

a) 63 7 e 4-(2-Cyano-prop-2-yl)anil«n in 1 LToIuol versetzte man mit 50 ml EssjgsaureanhydriA Nach 30 min 
kuSe mah aXuLemperatur ab. rOhrte rait NatriumbicarbonatlSsung durch trenn e d.e organ^ 
PWab und engte L Vak. zur Trockene ein. Den ROckstand nahm man in Toluol auf. saugte d.e^stalleab 
und^ocknete an der Luft. Man erhielt 73,6 g (91%) 4-(2-Cyano-p ro p-2-yl)acetan.lri m.t dem Schmp. 

M 843 g i?2-Cyano-prop-2-yl)acetanilid hydrierte man in 400 ml Ethanol in Gegenwart von 30C I ml flussi- 
gem^Xmm^mSd 5% Lney-Nickel bei 90- C 

AteaugTdes Katalysators und eindampfen des Filtrats erhielt man nach KmtalhsaUon aus Toluol 724 g 
f84%^2-Aminomethyl-prop-2-yl)acetanilidalsfarbloseKristallemit dem Schmp. 97- 101 u 

c) Zu 'S iS^JL^^-yViKtmm in 400 ml Dichlormethan tropft man unter EskOhlung 
365 ml iisaurerhydrid. An^hlieBend ruhrte man eine Stunde bei Raumtemperatur engte .. Vak. em. 
dtgtriir^nff SSer. saugte ab und wusch mit Essigester Man erhielt 8*0 g (94<%) N.N'-D.acetyl- 
4-f2-aminomethyl-prop-2-yl)anilinalsfarbloseKristallemitdemSchmp.l71-172 u 

d) Zu™5^ * 315 ml kon* Schwe elsau« > tropfte man be. 
?C e ne Mischung ausi9 ml65% Salpete^ 

30 min bei Raumtfmperatur, goB auf Eis und extrahierte mit Dichlormethan. D,e organ. sche Phase schflttel- 
te man mit waBriger NatriumbicarbonatKJsung und engte die orgamsche Phase i. Vak. eia • 

lieB kristallisierea Man saugte ab. wusch mit Essigester/Ether (2 : 1 ) und e riuelt 122 ! g(83%) N N -D.acetyl 
4-(2-aminomethyl-prop-2-ylW-nitro-anilinalsschwachgelbeKristallemitdemSchmp^ u 

Sianilinund ruhrte eine Stunde bei Raumtemperatur. Man neutralisierte nut Ess.gsaure, engte >.i Vale zu 
Tmckene ein. dieerierte mit Wasser, saugte die Kristalle ab. wusch mit Wasser nach und trocknete an der 
35 Man eShS Si) 4-(2-AcetLidomethyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin als gelbe KristaUe m.t dem 

nSi ^Act'tSjidomethyl-prop-^yl^-nitro-anilin hydrierte man in Gegenwart von 1 g 10°A i Palladi- 
um a J ' Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 3.6 L Wasserstoff au genommen waren. 
rugte mVn den Katalysator ab und engte das FU 

thvl-Drop-2-yl)-U-diaminobenzol als braunliches Ol. welches man ohne we.tere Re.mgung einsetz a 
gJZuSg^Aonamido^^ 

median E ab man unter KOhlung mit Eiswasser 27 g Isonicotinsaurechlond-Hydrochlor.d. Man rdhrte be. 
RaumtemperTtur bis zur vollstandigen Umsetzung des Diamins (DOnnschicht-Chromatograph.e. K.cselgc* 
STorSTn: methanol Ammoniak - 10 : 1). Man schOttelte mit WasseMrcnnte d.e organic Thase 
ab und engte i. Vak. zur Trockene ein. Den ROckstand (243 g) nahm man in 200 ml Ethano) auf. vcrscute m.t 
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60 ml konz. Salzsaure und erhitzte drei Tage unter RQckfluB zum Sieden. 

M t n cn I1gt , e r!;. V u, lc ZUf T rockene ein ' digerierte den RQckstand mit waBriger Ammoniaklfisung bei pH _ 6 
gab 50 ml Dichlormethan zu. saugte ab und wusch mit Eiswasser und Dichlormethan nach. Man erhielt 
14.1 g farblose KristaHe, die man saulenchromatographisch reinigte. (Saule: Durchmesser 6 cm. L3nge 
40 cm. gefOllt mit 1 L Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan : methanol. Ammoniak « 15 : 1.) Nach Vereini- 
gung entsprechender Fraktionen. Entfernung des Laufmittels i. Vale und anreiben mit Essigester erhielt 
man 9,2 g der Titelverbindung als farblose KristaHe mit dem Schmp. 199-202°C. 2,7 g davon kristallisierte 
man aus Dioxan um und erhielt 23 g farblose KristaHe mit dem Schmp. 203-204°C 

Beispiel 2 

5-(2.Formylaminomethyl-prop-2.yl)-2-(4-pyridinyl)ben2imidazol 

• ?A g ^ 2 - Am £ ome ^y^ 16ste man in 10ml Ameisensaure und engte 

l Vak. ein Den RQckstand erhitzte man 2 Stunden mit 100 ml Toluol am Wasserabscheider zum Sieden. Man 
engte i. Vak. zur Trockene em. nahme den Ruckstand in einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (5 • 2) 
auf, yersetzte mit waBngem Ammoniak und rieb bis zur Kristallisation an. Man saugte ab und wusch mit Wasser 
und Dichlormethan nach Man erhielt 9.4 g farblose KristaHe. die man aus Wasser/Ethanol (2:1) umkristallisier- 
te. Man er hie t ^8,7 g (86%) der Titelverbindung, der pro Mol noch »/* Mol Wasser anhaftete. Die Verbindung 
schmilzt bei 1 15- 121° C unter Abgabe des Kristallwassers, kristallisiert erneut, urn dann bei 227-228° C erneut 20 
zuschmelzen. 

Beispiel 3 

Durch Umsetzung des in Beispiel 1 f dargestellten 4-(2.Acetamidomethyl.prop.2-yl)-U.diaminobenzols mit 
den genannten Saurechlonden nach der Vorschrift in Beispiel 1 g erhielt man die folgenden Verbindungen: 

a) durch Umsetzung mit 2-PyridincarbonyIchlorid erhielt man 5-(2-Aminomethyl-pror>-2-yl)-2^2.pyridi. 
nyI)benzimidazoI in 87% Ausbeute als Ol. 

b) durch Umsetzung mit 4-PyridyIessigsaurechlorid erhielt man 5-(2-Aminomethyl-prop-2-ylV2-f4-Dvridi- 
nyl-methyl)benzimidazol in 91% Ausbeute. r K Vy 

c) durch Umsetzung mit 4-Chinolincarbonylchlorid erhielt man 5-(2-AminomethyI-prop-2.yl)-2-f4-chinoli. 
nyljbenzimidazol in 72% Ausbeute. 

d) durch Umsetzung mit 6-Chlornicotinsaurechlorid erhielt man 5-(2-Aminomethyl-prop-yn-2-(6-hydroxv- 
pyridin-3-yl)benzimidazol in 84% Ausbeute. ' n y«™xy 
$ ,?" r £ U msetzun 8 mit ^n^-^methyl-nicotinsaurechlorid erhielt man 5-(2-Aminomethyl-prop- 
2-yl>2-(2-hydroxy-6-methyl-pyridin-3-yl)benzimidazol in 35% Ausbeute. 

Beispiel 4 

Die in Beispiel 3 erhaltenen Amine formylierte man analog der Vorschrift in Beispiel 2 und erhielt ' 

a) aus 10,2 g des in Beispiel 3 a hergestellten Amins nach Versetzen mit 10 g N-Cyclohexykulfamidsaure in 
Essigester in 60% Ausbeute 5-(2.Formylaminomethyl-prop-2-yI)-2.(4-pyridinyl)benzimidazoI als Cyclami- 
nat mit einem Schmp. 1 70°C (Zers.) nach Kristallisation aus Wasser. 

b) aus 3£ g des in Beispiel 3 b hergestellten Amins 1.9 g 5^2.FormyJaminomethyl-prop-2.yl)-2^4.pyridinyl- 
methyl)benzimidazo als beige KristaJle mit dem Schmp. 141 - I48°C die man zur Reinigung in wasserge- 
sattigtem Essigester loste, von geringen unloslichen Bestandteilen absaugte und am Wasserabscheider zum 
Sieden erhitze. Nach Abkuhlen erhielt man so \2 g(34%) beige KristaHe mit dem Schmp. 1 53- 156°C 

c) aus 14,5 g des in Beispiel 3 c hergestellten Amins 1 0.0 g 5-{2.Formylaminomethy|.prop-2-yl)-2-(4-chinoIi- 
nyljbenzimidazol als farblose KristaHe mit dem Schmp. 183-185'C, welches man zur Reinigung aus der 
Hulse durch wenig Kieselgel mit 200 ml Aceton extrahierte: Man erhielt so 7.6 g (48%) farblose KristaHe mit 
dem Schmp. 1 86 — 1 89° C. 

o\?o S J?' 5 / dCS i " J . B t is ^ l3c ! h***ste«ten A ™™ 5.6 g (49%) 5^2-Formylaminomethyj.prop- 
2-yl>2.(^hydroxy-pyndin.3-yl)benzimidazol nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser/Ethanol als 
farblose Knstalle mit dem Schmp. 211— 215°C. 

d) aus 4,4 g des in Befcpiel 3 e hergestellten Amins 4.5 g 5-(2- Formylaminomethyl-pro|>-2-yl)-2-(2- hydroxy- 
6-methy|.pyndin-3-yl)benzimidazol,dasalsOlanfiel. 1 7 

Beispiel 5 

5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(3.pyridinyl)benzimidazol 

a) pg 4.(2^tamidomethy|.prop-2-yl)-2-nitr<>-aniIin, dessen Herstellung in Beispiel I e beschrieben ist 
legte man in 50 ml trockenem Pyridin vor. kQhlte mit Eiswasser und trug ponionsweise 4,9 g Nicotinsaure - 
chlorid-Hydrochlond em. wobei die Temperatur unterhalb -H5°C gehalten wurde. Nach zwei Stunden 
Ruhren bei Raum temperatur verdunnte man mit Eiswasser auf das dreifache Volumen. saugte die KristaHe 
ab und wusch mit Wasser. Man erhielt 8.2 g (96<fc) 4^2-Acetamidomethyl.pro f >-2.yl)-2-nitro-l.nicotinoyla. 
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minobenzol als schwach gelbe Kristalle mit dem Schmp. 194— 196°C 

b) 8,2 g 4-(2-Acetamidomethyl-prorj-2-yl)-2-nitro-1 -nicotinoylamino-benzol hydrierte man in 100 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 03 g 10% Palladium auf Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 
1,5 L Wasserstoff aufgenommen waren. filtrierte man und engte das Filtrat L Vak. ein. Den ROckstand (7,8 g) 
5 versetzte man mit 100 ml Ethanol und 30 ml konz. Salzsaure und erhitzte drei Tage unter RQckfluB zum 
Sieden. 

Man engte i. Vak. ein. nahm den ROckstand in wenig Wasser auf und stellte mit Natronlauge alkalisch. Man 
extrahierte mit einer Mischung Dichlormethan : Methanol -10:1, trocknete die organische Phase, filtrier- 
te und engte L Vale ein. Man erhielt 4,4 g (69%) der Titelverbindung als sprode Masse. 

10 

Bcispiel 6 

4-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-methoxyphenyl)benzimidazol 

15 Durch Umsetzung von 10,0 g 4-(2-Acetamidomethyl-prop-2-yl>2-nitro-anilin, dessen Darstellung in Bei- 
spiel 1 e beschrieben ist. mit 7,5 g Anissaurechlorid analog der Vorschrift in Beispiel 5 a erhielt man 143 g (93%) 
4-(2- Acetamidomethyl-prop-2-yl)-2-nitro- 1 -(4-methoxyphenylcarbonylamino)benzol mit dem Schmp. 
124— 126°C als gelbe Kristalle. Daraus erhielt man analog der Vorschrift in Beispiel 5 b die Titelverbindung in 
98% Ausbeute mit einem Schmp. von 328-331 °C als Hydrochloride 

20 

Beispiel 7 

Die in Beispiel 5 und 6 erhaltenen Amine formylierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 

a) aus 4,4 g des in Beispiel 5 hergestellten Amins 22 g (45%) 5-(2-Formylaminomethyr-prop-2-yl)-2-(3-pyri- 
dinyObenzimidazol als harten Schaum mit einem Schmelzintervall von 60— 120°C 

b) aus 1 1.8 g des Hydrochlorids des in Beispiel 6 hergestellten Amins 9,8 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop- 
2-yl)-2-(4-methoxyphenyl)benzimidazo! als farblose Kristalle mit dem Schmp. 165— 170° C. die man zur 
Reinigung in heiBem Aceton Idste und Essigester bis zur beginnenden Trubung zugab. Man erhielt 6,1 g 
(47%) farblose Kristalle mit dem Schmp. 167- 169 a C. 

Beispiel 8 

5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-benzyl-benzimidazol 

a) 115 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-1-nitro-benzol in 600 ml Ethanol hydrierte man in Gegenwart von 500 ml 
flOssigem Ammoniak und 5L6ffeln Raney-Nickel bei einem Druck von 120 bar Wasserstoff und einer 
Temperatur von 90°C sechs Stunden. Man saugte ab, engte i. Vak. ein und erhielt 96 g 4-(2-Aminom ethyl- 
prop-2-yl)ani!inals0l. 

b) Zu 109 ml Essigsaureanhydrid tropfte man 55 ml Ameisensaure, erwarmte 15 min auf 50°C und kflnlte auf 
Raumtemperatur ab. Diese Losung tropfte man zu 723 g 4-(2Aminomethyl-pror>2-yl)anilin in 1 L Dichlor- 
methan unter ROhren und Eiskuhlung. Man ruhrte 30 min bei Raumtemperatur, versetzte mit Natriumcar- 
bonatlSsung. trennte die organische Phase ab und engte L Vak. ein. Den ROckstand nahm man in Dichlorme- 
than auf, saugte die Kristalle ab und wusch nach. Man erhielt 43,7 g (45%) N,N'-Diformyl-4-(aminomethyl- 
prop-2-yl)anilin mit dem Schmp. 138— 140°C als farblose Kristalle. 

c) In 195 ml 96% Salpetersaure (d « 13) trug man unter ROhren und KOhlen portionsweise 43,0 g N,N'-Di- 
formyl-4-(aminomethyl-prop-2-yl)anilin so ein, daB die Temperatur bei 0°C gehalten wird. Man rGhrte nach 
30 min bei dieser Temperatur, goB auf 1,5 kg Eis, neutralisierte sofort durch Zugabe von 400 Kaliumcarbo- 
nat in 2 L Wasser und extrahierte mit einer Mischung aus Dichlormethan : Methanol = 20 : 1. Die organi- 
sche Phase trocknete man mit Magnesiumsulfat, filtrierte und engte i. Vak. ein. Den ROckstand reinigte man 
saulenchromatographisch (2 L Kieseigel, Essigester als Laufmittel). Man erhielt nach Vereinigung entspre- 
chender Fraktionen und Entfernung des Laufmittels i. Vak. 93 g (18%) N f N / -Diformyl-4-(2-aminomethyl- 
prop-2-vl)-2-nitro-anilin als gelbe Kristalle mit dem Schmp. 90— 95° C 

d) 40 ml" Methanol sattigte man bei 20°C mit Ammoniak und loste darin 93 g N,N'-Diformyl-4-(2-aminome- 
thyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin. Nach zwanzig Stunden engte man i. Vak. ein, nahm den ROckstand in Dichlor- 
methan auf und schOttelte zweimal mit Wasser aus. Man trocknte die organische Phase, filtrierte und engte 
L Vak. ein. Man erhielt 9,2 g gelbe Kristalle. Eine Probe davon kristallisierte man aus Toluol/Essigester 2 : 1 
urn und erhielt 4-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl>*2-nitro-anilin mit dem Schmp. 1 13— 1 15°C 

e) Zu 4,6 g4-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin in 20 ml absolutem Pyridin tropfte man unter 
KOhlen mit Eiswasser 33 g Phenacetylchlorid. Man ruhrte eine Stunde bei Raumtemperatur, gab Dichlor- 
methan und Eis zu, sMuerte mit Salzsaure bis pH = 1 an, trennte die organische Phase ab und entferntedas 
Losungsmittel L Vak. Den ROckstand reinigte man saulenchromatographisch (Durchmesser 6 cm, Lange 
40 cm. gefOllt mit 800 ml Kieseigel. Laufmittel : Essigester), Entsprechende Fraktionen wurden vereinigt 
und das Laufmittel i. Vak. entfernt 

Den ROckstand (53 g. 77%) hydrierte man in 100 ml Methanol in Gegenwart von 0,5 g 10% Palladium auf 
Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 950 ml Wasserstoff aufgenommen waren, saugte 
man ab und engte das Filtrat L Vak. ein. Den ROckstand (4,6 g) erhitzte man in 100 ml Ethanol und 10 ml 
konz. Salzsaure eine Stunde unter RQckfluB zum Sieden. Man engte L Vak. ein. stellte den ROckstand mit 
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waBriger Ammoniaklosung alkalisch und extrahierte mil Dichlormethan. Man trocknete die oreanische 
Phase, filtrierte und cngte i. Vak. ein. Man erhielt 4.1 g der Titelverbindung (42%). 

Beispiel9 

Aus 4.2 g 4-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-nitroan0in. dargestellt in Beispiel 8 d. erhielt man durch Um- 
setzung nut 2 : Methoxy-5-methylmercapto-benzoesaurechlorid (4,2 g) analog dem Beispiel 8 e 43 g (66%) 
^K^aminome %^Prap-2-yO-2-nitro-H2- m ethoxy-5-methyl m ercapto-beii2oyla m ino)benzol als gelbli- 
7? moifl ! « t .™ Schm P-, 151 - 1 57<,c - D « r ch weitere Umsetzung analog dem Beispiel 8 e erhielt man darauf 
4,0 g (98%) 5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(2-methoxy-5-methylmercapto-phenyl)benzimidazol. 

Beispiel 10 

Die in Beispiel 8 und 9 erhaltenen Amine formylierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 

a) aus 4,1 g des in Beispiel 8 erhaltenen Amins 2,7 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-benzyl-benzimi- 
dazol nut dem Schmp 120-127°G welches man aus Aceton mil Bleicherdebehandlung umkristallisierte 
und so 1,7 g(38%)farblose Knstalle mit Schmp. 128- 1 30" C erhielt 

b) aus 4,4 g des in Beispiel 9 erhaltenen Amins 4,7 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-(2-methoxv- 
5-methylmercapto-phenyl)benzimidazolmitdem Schmp. 182-185°C 

Beispiel 1 1 

5-(l-Aminomethyl-cyclopentyl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

a) Analog dem Beispiel 8 a erhielt man aus 23 e 4-(l-Cyano-cyclopentyl)-l-nitro-benzol 18,7 g (93%) 
4-(l-Aminomethyl-cyclopentyl)anilinalsgelblichesdl. ' 

b) Darauf erhielt man analog dem Beispiel 1 c 203g (75%) N,N^Diacetyl-4-(l-aminomethyl-cyclopen- 
tyl)amlin als farblose Knstalle mit dem Schmp. 152- 153°C K 

c) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1 d 17.5 g (74%) N,N'-Diacetyl-4-(l-aminomethyl-cyclopen- 
tyl)-2-nitro-amhnalsgelbliche Knstalle mit dem Schmp. 154- 156°C 

d) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1 e 14,2 g (93%) 4-(l-Acetylaminomethyl-cyclopentyl)-2-nitro- 
anilin als gelbe Knstalle mit dem Schmp. 129-1 33" C 

e) ^1 S 7 ol d lt S , e n r /v Sub ? tanz und 6,1 g 'son'cotinoylchlorid-Hydrochlorid erhielt man analog dem Bei- 
spiel 8 e 8£ g (83%) 4-(l-Acetylaminomethyl-cyclopentyl)-2-nitro-l-isonicQtinoylamino-benzol mit dem 35 
gelbHcnesO" Cunddurch w eitere Umsetzung analog Beispiel 8 e 5.0 g (81%) der Titelverbindung als 

Beispiel 12 

Das in Beispiel 11 erhaltene Amin formylierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 5.0 g 5-(l -Formylamino- *° 
methylcyclopentyl)-2-(4-pyndinyl)benzimidazo] mit dem Schmp. 214-217°C welches man aus Didxan • Was- 
ser = 2 : 1 umkristallisierte und2,9 g(54%) gelbe Kristalle mit dem Schmp. 215-217°C erhielt 

Beispiel 13 4J 

5-(l-Cyano-cyclopentyl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

?il 5, o^. 4 i 1 ^ yan r°:7^ pe l , I tyI) ". , " nitro " benzo1 h y drierte man 700 ml Methanol in Gegenwart von 2g 
10% Palladium auf Aktivkohle. Man filtrierte. entfernte das Losungsmittel L Vak. und erhielt 363 g (94%) 50 
4-{l-Cyano-cyclopentyl)anilinalsgelbliche Kristalle mitdem Schmp.83-86°C. 

b) 363 g 4-(l-Cyano-cydopentyl)ariilin in 400 ml Toluol versetzte man mit 21 ml Essigsaureanhydrid. Nach 
40 mm kuhlte man auf Raumtemperatur ab, ruhrte mit Natriumbicarbonatlosung durch. trennte die organi- 
sche Phase ab. trocknete mit Natriumsulfat. filtrierte und engte das Filtrat LVak. ein. Den ROckstand 
nSdemTchmp 1 . t!J?l «f? TO,U0 '' ^ * 353 g (?9%) ^^Cy^^'opentyOacetani- 55 

c) Zu einer klaren Losung von 353 g 4-(l-Cyano-cyc]opentyl)acetanilid in 95 ml konz. Schwefelsaure tropfte 
man bei 0 C : eine Mischung aus 7 ml 65% Salpetersaure (d = 1.4) und 17 ml konz. Schwefelsaure. Man 
ruhrte nach 30 mm bei Raumtemperatur. goB die Losung auf Eis. extrahierte mit Dichlormethan, saugte 
ungeldste Bestandteile ab. extrahierte die organische Phase mit Natriumbicarbonatlosung. trocknete die «, 
orgamsche Phase m.t Natriumsulfat filtrierte und entfernte das Losungsmittel LVak. Den ROckstand 
rem.gte man sau enchroma| tographisch (L3nge 50cm. Durchmesser 6.5 cm; Kieselgel. Uufmittel : Dichlor- 
5 erh,el,1 °' 5B( ^^"^lopentyl^-nitro-anilin als gelbe Kristalle mit dem Schmp. 
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u£i5iS£ ^fi^fVTi t y')" 2 : nitro - a " ilin hydrierte man in 180 ml Methanol in Gegenwart von 03 g 
10% Palladium auf Aktivkohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 3.1 L Wasserstoff aufge* 

^iSSZS^J&'T Rhrat ' ^ erWelt M ^'^^' Cyano-cycfo- 
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e) Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 4,5 g 4^1-Cyano-cyclopentyl)-l,2-diaminobenzol mit 
6,0 g Isonicotins3urechlorid-Hydrochlorid um und erhielt 5,7 g der Titelverbindung aJs HG-Salz, welches 
man zweimal aus Ethanol umkristallisierte. Die so gereinigte Verbindung (43 g, 58%) mit dem Schmp. 
209-21 0° C (Zers.) enthalt pro MoJ Base 1,5 ml HCI. 

5 

Beispiel 14 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 4,5 g des in Beispiel 13 d dargestellten 4-(l-Cyanocyclopen- 
tyl)-t,2-diaminobenzol$ mit 5,7 g Anissaurechlorid um und erhielt 43 g 5-(l-Cyano-cyclopentyl)-2-(4-methox- 
to yphenyl)benzimidazol als Hydrochlorid mit dem Schmp. 250— 255°C (Zers.), welches man zur Reinigung aus 
Ethanol umkristallisierte, wodurch man 3.9 g (49%) farblose Kristalle mit dem Schmp. 253 — 255°C (Zers.) erhielt 

Beispiel 15 

1 5 5-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

a) 90,2 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-t-nitro-benzol hydrierte man in 1 L Methanol bei 30° C in Gegenwart von 
drei Ldffeln Raney-Nickel bis 33 L Wasserstoff aufgenommen waren. Man filtrierte und engte das Filtrat 
L Vale ein. Man erhielt 84,8 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)anilin als gelbliches Oi das man ohne weitere Reinigung 

20 einsetzte. 

b) Analog der Vorschrift in Beispiel 13 b erhielt man aus 84,8 g des in a) erhaltenen Ols 84,3 g 4-(2-Cyano- 
prop-2-yl)acetanilid als beige Kristalle mit dem Schmp. 105— 108°C 

c) 53,1 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)acetanilid in 160 ml konz. Schwefelsaure nitrierte man mit einer Mischung 
aus 18,2 ml 65% Salpetersaure (d = 1 ,4) und 29,5 ml konz. Schwefelsaure und erhielt 38 g 4-(2-Cyano-prop- 

25 2-yl)-2-nitro-acetanilid (58%) nach Umkristallisation aus Essigester als gelbliche Kristalle mit dem Schmp. 

no- nrc. 

d) 38.0 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-nitro-acetanilid erhitzte man in 200 ml Methanol und 20 ml konz. SalzsSu- 
re l^Stunden unter Ruckflufl zum Sieden. Man entfernte das L&sungsmittel L Vak, digerierte den Ruck- 
stand mit Wasser und erhielt 29,4 g (93%) 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-nitro-anttin als orangegelbe Kristalle mit 

30 dem Schmp. 97— 99° C 

e) Aus 18,5g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-nitro-anilin erhielt man analog der Vorschrift in Beispiel 13 d 15,8 g 
(100%) 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-l l 2-diaminobenzol als braunliches Ol. 

f) Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 15,8 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-l,2-diaminobenzoI mit 24 g 
Isonicotinsaurechlorid-Hydrochlorid um und erhielt 18,9 g der Titelverbindung, welche man aus Essigester 

35 umkristallisierte und so 7,4 g(31 %)schwach rosa gefarbte Kristalle mit dem Schmp. 254 — 255° C erhielt 

Beispiel 16 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 4,1 g des in Beispiel 15 e dargestellten 4-(2-Cyano-prop- 
40 2-yl)-l,2-diaminobenzoIs mit 6,0 g AnissSurechlorid um und erhielt 3,9 g 5-(2-Cyano-prop-2-yI)-2-{4-methox- 
yphenyl)benzimidazols als Hydrochlorid, welches man aus Ethanol umkristallisierte und so 3,2 g (42%) schwach 
blaulich gefarbte Kristalle mit dem Schmp. 253— 255° C erhielL 

Beispiel 17 

45 

5-(2-Isobutyramidomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyI)benzimidazol 

3J5 g des in Beispiel 1 hergestellten 5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridnyl)benzimidazoIs in 30 ml Di- 
chlormethan versetzte man mit 3 ml Isobuttersaureanhydrid Dabei erwSrmte sich der Ansatz und die Substanz 
50 ging in Losung. Man ruhrte zwei Stunden, gab dann NatriumcarbonatlSsung zu und rQhrte weiter bis die 
Substanz zuerst schmierig und dann kristallin ausfiel. Man saugte ab, wusch mit Wasser und erhielt 4,3 g farblose 
Kristalle mit dem Schmp. 208— 21 TC, die man in 150 ml wassergesattigtem Essigester Idste, auf etwa 100 ml 
einengte und so 3,4 g (82%) der Titelverbindung mit dem Schmp. 2 1 3—214° C 

55 Beispiel 18 

Analog dem Beispiel 17 erhielt man durch Umsetzung mit Acetanhydrid in 85% Ausbeute 5-(2-Acetamidome- 
thyl-prop-2-yl)-2(4-pyridinyl)benzimidazol als farblose Kristalle nach Umkristallisation aus Essigester mit dem 
Schmp. 219-225°C 

60 

Beispiel 19 

5-(2-MethyIsulfonylaminomethyl-prop-2-yi)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

65 Zu 2,0 g des in Beispiel 1 hergestellten 5-{2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazols und 830 mg 
Triethylamin in 50 ml trockenem Dichlormethan tropfte man unter Kuhlen mit Eiswasser 953 mg Mesyichlorid, 
rOhrte 10 min und gab dann 20 ml Wasser zu. Man saugte ab, wusch mit Wasser und Dichlormethan, kristallisier- 
te aus Wasser/Ethanol = 2 : 1 um und erhielt 2,0 g (85%) der Titelverbindung als Hydrat in Form gelblicher 
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Kristalle, die ab 130°Csintern. ab 150°C erneut kristaJlisieren und dann bei 215-216°C schmelzen. 

Beispiei 20 

5-(2-FormylaminomethyI-prop-2-yl)-2-(4-pi>eridinyI)ben2imidazo^ 

3,0 g des in Beispiei 2 hergestellten 5-(2-Forniy!aminoniethylprop-2.yl)-2^4.pyridinyl)benzimidazols in 50 ml 
Methanol Mnerte man in Gegenwart von 1 ml Eisessig und 1 g 10% Palladium auf Kohle sechs Stunden bei 
50 C und 5 bar Wasserstoffdruck. Man filtrierte, engte das Filtrat i. Vak. ein, digerierte den RQckstand mit 
Essigester, saugte ab, loste den RQckstand in 40 ml heiBem Dimethylformamid und filtrierte. 

Das Filtrat versetzte man nach dem AbkQhlen mit der gleichen Menge Essigester. Nach Kristallisation saugte 
22? *hZ~ ch m,t Essi S ester und erhieIt 13 g (59%) der Titelverbindung als farblose Kristalle mit dem Schmp. 



Beispiei 21 

5^ZFormylaminomethyI-prop-2-yl>2^2-methoxy-5-methylsuifonyl.phenyl)benzimidazol 

. Zu 4,7 g des in Beispiei 10 b hergestellten 5^2.Formylam!nomethyl.prop.2-yl)-2K2-methoxy-5-methylmercap- 
to-phenyl)benzimidazols in 130 ml 80% Ameisensaure gab man 10 ml Wasserstoffperoxid und erwSrmte zwei 
Stunden auf 50°C Zur Beseitigung der Peroxide setzte man Aktivkohle zu, ruhrte eine Stunde bei 50°C, saugte 
ab und engte das Filtrat L Vak. eim Den RQckstand digerierte man mit wSBrigem Ammoniak und Dichlormethan 
saugte ab und wusch mit Wasser und Dichlormethan. Man erhielt 3,4 g Rohprodukt, das man aus 200 ml 
Nitromethan mit Bleicherdebehandlung umkristallisierte. Man erhielt 2,7 g(53%) der Titelverbindung als farblo- 
se Knstalle mit dem Schmp. 235-236° C 

Beispiei 22 

5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2^6-methoxy-pyridin-3yl)benzimidazol 

Zu einer Losung von 3,5 g des in Beispiei 4 d dargestellten 5-(2.Formylaminomethyl-prop-2.yl)-2-(6-hydroxy. 
pyndin-3-yl)benzimidazols in 20 ml Wasser und 13,6 ml 1 N KOH in Ethanol gab man unter WasserkGhlung 

0. 85 ml I Methyhodid Nach 24 Stunden saugte man ab und reinigte saulenchromatographisch (Kieselgel, Laufmit- 
tel Dichlormethan : methanol. Ammoniak = 20 : \\ Entsprechende Fraktionen wurden vereinigt, das Laufmittel 

1. Vale entfernt und der RQckstand mit Ethanol/Wasser digeriert Man saugte ab und erhielt 2£g (57%) der 
Titelverbindung, der pro Mol noch 0,75 mol Wasser anhaftete, als farblose Kristalle, die sich an der Luft r6tlich 
farbten, mit einem Schmp. 21 7-221°C 

Beispiei 23 

o ^JZuT tesw*** 2 **™* man 43 g des in Beispiei 4 e dargestellten 5-(2-Formylaminomethyl-prop- 
2-yl)-2-(2.hydroxy-6-methyl-pyndin.3-yl)benzimidazols mit 1,5 ml Methyliodid um und erhielt nach saulenchro- 
matographischer Reinigung 2.9 g 5-{2-Formylaminomethyl-pror>2.yl>2<2-memoxy-6-methy|.pyridin-3-yl)ben- 
zimidazol, welches man in heiBem Dioxan loste, Essigester bis zur beginnenden Trubung zugab und nach 
Knstalliwtion absaugte. So erhielt man 2a g (48%) der reinen Substanz in Form gelblicher Kristalle mit dem 
Schmp. 201 — 203 C 
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Abstract: 

DE 3634066 A 



2-Substd. 5-alkyl-benzimidazole derivs. of formula (I) and their tautomers, as well as their 
physiologically acceptable salts with organic and inorganic acids: In (I), R1 = a phenyl residue 
of formula (la), a 5-membered heterocycle with 1-4 heteroatoms or a 6-membered heterocycle 
with 1-5 heteroatoms in which the hetera atoms are selected from O, S and N, one or more of 
the N-atoms opt. carry an O-atom, and the ring is opt. substd. by one or more alkyl, alkoxy, 
alkylmercapto, OH, N02, amino, halogen or CN groups or is condensed with a phenyl group to 
form a bicyclic system; or (when X is a direct bond) H, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, 
alkynyl, haloalkyl, alkoxyalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminoalkyl, cyclic imino, OH, 
mercapto, amino, alkylmercapto, alkyl-carbonylamino, alkoxycarbonylaminoalkyl or 
alkylsulphonylaminoalkyl; R2, R3 = H or alkyl, or R2 and R3 together with the C-atom to which 
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they are attached form a carbocyclic ring; R4 = CN, aminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, 
hydrozino-carbonyl or amino, opt. substd. by a formyl, alkylcarbonyl, CF3, alkylsulphonyl or 
trifluoromethylsulphonyl group; R5, R6, R7 = eg. H, alkanesulphonyloxy, 
trifluoromethanesulphonyloxy, alkanesulphonyl-amino, N-alkyl-alkanesulphonylamino, 
alkylsulphinylmethyl, alkylsulphonylmethyl, a carbonyl group substd. by OH, alkoxy, amino, 
alkylamino or dialkylamino, a sulphonyl group substd. by amino, alkylamino, dialkylamino or 
cyclic imino , alkylcarbonylamino, alkylaminocarbonylamino, alkylmercapto, alkylsulphinyl, 
alkylsulphonyl, N02, halogen, amino, OH, alkyl, alkoxy, dialkylamino, 1-imidazolyl, CF3 or CN; 
X = direct bond, alkylene, vinylene or NH; n = 0-5. 

USE - The cpds. increase the calcium ion sensitivity of heart muscle fibres and can therefore 
be used as agents for increasing cardiac force. They also have hypotensive activity, and/or 
influence thrombocyte function and improve microcirculation. (17pp Dwg.No.0/0) 

US 4882342 A 

5-Alkylbenzimidazole of formula (I), tautomers and salts, are new. In (I) R1 is heterocyclic 6- 
membered pyridyl or N-oxy-pyridyl opt. substd. 1-6C-alkyl, alkoxy, -alkylthio, OH, N02, NH2, 
halo, CN; Rw and R3 are each H, 1-6C alkyl or together with attached C are 3-7C-carbocyclic; 
R4 is CN, aminocarbonyl, alkyl- and dialkyl-aminocarbonyl, hydrazinocarbonyl, or the NH2 gp. 
is opt. substd. formyl, alkylcarbonyl, CF3CO, alkylsulphonyl, CF3 sulphonyl, Phsulphonyl, 1- 
6C-mono- and di-alkylaminocarbonyl; X is bond, 1-4C alkylene, vinylene, NH, -CONH-; n is 0- 
5. Esp. cpds. include 5-(1-cyanocyclopentyl) -2-(4-pyridinyl)-benzimidazole. 

(I) may be prepd. e.g. by redn. of a cpd. of formula (V). 

USE - (I) increase contractility of heart muscle by increasing Ca-sensitivity and are used to 
lower blood pressure and improve microcirculation and thrombocyte function at dose 10-500 
mg/75kg/day. 
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